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 ناشي از كيندلينگ آميگدالهاي بررسي اثر مينوسايكلين بر شدت تشنج
  در موش صحرايي
  
  3، علي مقيمي2، محمد محمدزاده1نصر سيد مهدي بهشتي
  ، سبزوار، ايراندانشگاه علوم پزشكي سبزوار ،مولكولي -مركز تحقيقات سلوليفيزيولوژي،  مربي 1
  ، سبزوار، ايرانمولكولي، دانشگاه علوم پزشكي سبزوار -ي استاديار فيزيولوژي، مركز تحقيقات سلول 2
  ، مشهد، ايراندانشيار فيزيولوژي، گروه زيست شناسي، دانشگاه فردوسي مشهد 3
  
   ، دكتر محمد محمدزادهمولكولي-مركز تحقيقات سلولي، سبزواردانشگاه علوم پزشكي  :ولؤنويسنده مسنشاني 
 moc.liamg@3531damahom :liam-E
  
  09/01/91:، پذيرش09/8/5:، اصلاح09/6/21:وصول
  چكيده
-مـي  هاي عصبي نيـز سلول يظتفحاماثرات داراي  ،بيوتيك استيك داروي ضد التهاب و آنتيكه علاوه بر اين مينوسايكلين :زمينه و هدف
در هاي ناشـي از كينـدلينگ بر تشنج مينوسايكليناثر  هدف از اين تحقيق بررسيولي و التهاب، با توجه به ارتباط تشنج با مرگ و مير سل. باشد
  .استصحرايي موش 
پس از جراحي استرئوتاكسيك و يك هفته دوره بهبودي، تحريكات ( سر 81)گروه موش صحرايي  3 ،در اين مطالعه تجربي :هامواد و روش
 (n=5) 52، (n=7) 21/5هاي هاي مذكور پس از كيندل شدن، مينوسايكلين با دوزهر يك از گروه. كردندرا دريافت مي( بار در روز 2)كيندلينگ 
، (DDA ;noitaruD egrahcsidretfA)مدت زمان امواج تخليه متعاقـب . گرم به ازاي يك كيلوگرم حيوان دريافت كردندميلي( n=6) 05و 
و مدت ( noitaruD 5 egatS ;D5S)تشنج پنج ، مدت زمان مرحله (4 egatS ycnetaL ;L4S)تشنج  4مدت زمان تأخيري تا شروع مرحله 
  .مقايسه شد( كه سالين دريافت كرده بودند)روز تزريق مينوسايكلين با روز قبل ( DS ;noitaruD eruzieS)زمان تشنج 
. دار داشـت انسبت به تزريق سالين كاهش معن  ـ  DDA ،را دريافت كرده بودند 52و  05 gk/gmهاي هاي كيندلي كه دوزدر موش :هايافته
را  DSو   L4Sتوانست  05 gk/gmمينوسايكلين فقط با دوز  ،از بين سه دوز مذكور. دار كاهش يافتاطور معننيز در هر سه دوز دارو به D5S
    .داري افزايش و كاهش دهداطور معنترتيب بهبه
 .ناشي از كيندلينگ آميگدال گرديـد  هايمينوسايكلين موجب كاهش شدت تشنجكه ن داد دست آمده از اين تحقيق نشاهنتايج ب :گيرينتيجه
  .(41-52 صص/ 1 شماره/91 مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره)
.كيندلينگموش صحرايي؛  ؛مينوسايكلينتشنج؛  :كلمات كليدي
 ...بررسي اثر مينو سايكلين بر شدت تشنجات ناشي از
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  مقدمه
دانش  وصرع يكي از اختلالات رايج عصبي است   
هاي ايجاد و درمان قطعي آن بشري در مورد مكانيسم
هاي با استفاده از مدل ،رواز اين. هنوز ناقص است
آزمايشگاهي ايجاد تشنج، مطالعات فراواني در حال انجام 
هاي رايج تشنج، كيندلينگ است كه با يكي از مدل .است
تحريك مكرر ناحيه خاصي از مغز در حيوانات 
به كمك اين مدل . شودتشنج ايجاد مي ،آزمايشگاهي
توان نحوه ارتباط بين نواحي مختلف مي ،آزمايشگاهي
مغزي را بررسي كرد و نقش داروها و مواد شيميايي 
مختلف را بر تشنج ايجادشده در يك ناحيه مشخص مورد 
  .قرار گيرد بررسي
كيندلينگ بهترين مدل براي ايجاد تشنجات   
در  هاترين نوع تشنجشايع كه (1)باشد موضعي پيچيده مي
هاي موضعي پيچيده، در تشنج(. 2,3) آيدشمار ميبهانسان 
لوب گيجگاهي و سيستم ليمبيك  منشأ ايجاد تشنج معمولاً
آميگدال يكي از نواحي سيستم ليمبيك است (. 4,5)است 
- ، و به(6)كه در ايجاد صرع لوب گيجگاهي دخالت دارد 
مغز براي ايجاد تشنج به عنوان يكي از مراكز حساس 
  (. 4,7) روش كيندلينگ معرفي شده است
 ،با وجود تحقيقات گسترده در زمينه صرع و تشنج  
روشن درصد موارد،  57در حدود دلايل ايجاد تشنج 
ها در اما مشخص شده است كه سايتوكاين(. 8)نيست 
شوند ها آزاد ميحين تشنج از ميكروگلياها و آستروسيت
ن رابطه مشاهده شده است كه در طي در همي(. 9)
زا هاي التهابسيگنال ،حملات صرعي در مغز جوندگان
ها ها و پروستاگلاندينها، كموكاينهمچون سايتوكاين
ها رابط بين سيستم سايتوكاين(. 01) يابدافزايش مي
ها، گلياها نورون(. 11-41)عصبي و سيستم ايمني هستند 
يار زيادي براي انواع هاي بسها گيرندهو لنفوسيت
  (.21,31,51)ها دارند سايتوكاين
ها منجر به اثرات توليد بيش از حد سايتوكاين  
هاي عصبي شده و باعث القاء نوروتوكسيك بر سلول
زايي با توجه به اثرات تشنج(. 61-81)شود تشنج مي
ها را كاهش دهند ها، عواملي كه توليد سايتوكينسايتوكاين
ند براي نتوامي ،ها را در سطح سلول بلوك كنندو يا اثر آن
عوامل ضد التهابي . هاي صرعي مفيد باشندكاهش تشنج
همانند مينوسايكلين شايد گزينه مناسبي براي كاهش 
  .حملات صرعي باشد
بيوتيك از خانواده مينوسايكلين يك آنتي  
تتراسايكلين است كه علاوه بر خاصيت ضدميكروبي 
تزريق (. 91) باشدنيز ميتهابي داراي ويژگي ضد ال
مينوسايكلين موجب كاهش فعاليت ميكروگليا،  سيستميك
و كاهش توليد سايتوكاين التهابي در سيستم عصبي 
هاي ها در برابر آسييبو از نورون (02-42)مركزي شده 
-محافظت مي مغزي ناشي از ضربه و آسيب تروماتيكي 
ات ضد التهابي و با توجه به اثر ،از طرفي (.52,62)كند 
-ممكن است اين تركيب بر تشنج ،يكلينامينوسمحافظتي 
ثيرگذار باشد؛ كه مورد بررسي قرار نگرفته أهاي صرعي ت
تأثير  بررسيحاضر بنابراين، هدف از تحقيق . است
- ميناشي از كيندلينگ آميگدال  هايمينوسايكلين بر تشنج
  .باشد
  
  هامواد و روش
هـاي صـحرايي نـر در موش از ،در اين تحقيق تجربي  
براي بيهـوش . گرم استفاد شد 023تا  082محدوده وزني 
 gk/gm) و رامپـون  (001 gk/gm) كردن حيوان از كتـامين 
هوش با بي(. 72)صورت داخل صفاقي استفاده شد به (02
كوتاه كـردن موهـاي سـر، حيـوان در  ،كردن و پس از آن
از تيـغ  فادهبـا اسـت . گرفـت دستگاه استريوتاكسي قرار مي
بـر اسـاس . گرديدجراحي شكافي در پوست سر ايجاد مي
، مختصــات مح ــل كارگ ــذاري (82)اطل ــس پاكس ــينوس 
اي جـانبي آميگـدال مشـخص هاي قاعدهالكترود در هسته
مختصات آميگدال در سطح جمجـه نسـبت بـه . گرديدمي
 =V7/5و  =L+ 4/8 =PA -2/5: بر حسب ميليمتر)برگما 
  . باشدمي( سخت شامهنسبت به 
 بهشتي نصر و همكاران
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الكترود سـه قطبـي  ،پس از تعيين دقيق نقطه فوق   
شـد و توسـط در محل مخصوص به خـود قـرار داده مـي 
دو . گرديـد مـي سيمان دندانپزشـكي در آن محـل محكـم 
هـا بـه هاي متصل بـه آن الكترود تك قطبي نيز توسط پيچ
پــس از ق ــرار دادن . شــدندســطح جمجم ــه محكــم م ــي 
صـل بـه آن هـا در داخـل مـادگي هـاي مت الكترودها، پين
شد و سوكت توسط سيمان سوكت مخابراتي قرار داده مي
  .گرديددندانپزشكي بر روي سر حيوان متصل مي
-حداقل يك هفته بعد از جراحي، از شدت آستانه بـه   
دسـت آوردن براي بـه . شدمنظور تحريك دادن استفاده مي
بـه  شدت آستانه، ابتدا حيوان مورد نظـر توسـط جريـاني 
اگر امـواج تخليـه . گرديدميكروآمپر تحريك مي 01شدت 
شـدند، ايـن ثبـت مـي ( ثانيـه  5حداقل به مـدت )متعاقب 
. شدعنوان شدت جريان آستانه شناخته ميشدت جريان به
ميكروآمپر هـر بـار  01در غير اين صورت، شدت جريان 
شد تا وقتي كه امـواج دقيقه افزايش داده مي پنجبه فواصل 
سپس حيوانـات بـا ايـن شـدت . متعاقب ثبت گردد تخليه
 6بـا فاصـله زمـاني حـداقل )بار  دو روزانهجريان آستانه 
تـا مراحـل مختلـف تشـنج را  ،نددش ـ تحريك مي( ساعت
  (.92) نشان داده و كيندل شوند
همزمان با ثبـت امـواج  هاتدريجي تحريكبا ادامه     
. باشـند يم رفتاري نيز قابل مشاهده م ـيتخليه متعاقب، علا
هاي رفتـاري را بـه پـنج اين پاسخ ،2791ريسين در سال 
  : (03)مرحله تقسيم كرد 
تكـان )مرحلـه دو  ،(حركات دهان و صورت)مرحله اول 
كلونوس يـك ) مرحله سه ،(دادن سر به طرف بالا و پايين
-اندام جلويي كه در سمت مخالف ناحيه تحريك شده مي
پاي عقب همـراه بـا  ايستادن روي دو) مرحله چهار (باشد
ايستادن روي دو ) مرحله پنجم ،(كلونوس دو اندام جلويي
  (.03( )پا، از دست دادن تعادل و به زمين خوردن
ثبـت پـس از هـر بـار مـورد هاي تشـنجي كميت   
  :باشندميتحريك حيوان به شرح زير 
 egrahcsidretfA( مدت زمان امـواج تخليـه متعاقـب  -1
  ؛ )DDA ;noitarud
خيري بين تحريك الكتريكـي تـا شـروع أزمان ت مدت -2
  ؛L4S ;ycnetaL 4 egatS()تشنج  4مرحله 
 ;noitaruD 5 egatS( تشـنج  پـنج مدت زمان مرحلـه  -3
    ؛)D5S
 ;noitaruD eruzieS) )DS( مدت زمان حملـه تشـنج  -4
  .(DS
  مراحل آزمايش
: هـاي كينـدل شـده بررسي اثر مينوسايكلين در مـوش 
هـاي مـورد اسـتفاده در ايـن در گـروه مراحل انجـام كـار 
  :باشدميآزمايش به شرح زير 
تـا ( بـار در روز  2)حريـك حيوانـات ت ،گروه اولدر   
-تحريك ،پس از كيندل شدن. گرفتكيندل شدن انجام مي
سپس . هاي تشنجي تثبيت شونديافت تا كميتادامه مي ها
 42و ( 1 gk/lm)ساعت ابتدا سالين اسـتريل  42به فاصله 
تهيـه شـده از ( )21/5 gk/gm)اعت بعـد مينوسـايكلين س
يك سـاعت پـس از . شدتزريق داخل صفاقي مي( amgiS
هاي تشنجي شدند و كميتحيوانات تحريك مي ها،تزريق
  . شدندثبت مي
تمامي مراحل كار مشابه گـروه اول  ،در گروه دوم    
 gk/gmكه از مينوسايكلين بـا دوز به استثناي اين ،باشدمي
  . استفاده گرديد 52
تمامي مراحل كار مشابه گـروه اول  ،در گروه سوم    
 gk/gmكه از مينوسايكلين بـا دوز به استثناي اين ،باشدمي
براي بررسي و پيگيري اثـر مينوسـايكلين . استفاده شد 05
 هساعت پس از تزريق دارو فقط حيوانات تحريك شد 42
  .شدندهاي تشنجي ثبت ميو كميت
پـس از پايـان هـر آزمـايش جهـت : شناسـي فتييد باأت
اطمينان از قرار داشتن الكترود در محـل مـورد نظـر، مغـز 
قـرار  درصـد  01و در محلول فرمـالين شده حيوان خارج 
گيـري از محل الكتـرود بـرش  ،بعد از يك هفته. گرفتمي
  .آمد تا محل الكترود مشخص گرددميعمل به
تجزيـه و بـراي : روش تجزيـه و تحليـل اطلاعـات  
 ...بررسي اثر مينو سايكلين بر شدت تشنجات ناشي از
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در . اسـتفاده شـد acitsitatSافـزار تحليـل آمـاري از نـرم
و آزمايش اول براي مقايسه دوزهاي مختلف مينوسايكلين 
هاي تشـنج از آزمـون تجزيـه و تحليـل بر كميتتأثير آن 
 تـوكي و پـس آزمـون  گيري مكـرر اندازهواريانس از نوع 
 هـا، از آزمـون جهت نمايش اختلاف بين داده. استفاده شد
به عنوان سطح معنـاداري  <P0/50) زوجي استفاده شدتي
  .(در نظر گرفته شد
  هايافته
امواج  شروع براي آستانه تحريكات شدت ميانگين    
 داريامعن تفاوت مختلف هايگروه متعاقب در هايتخليه
 بـه  ابـتلا  اسـتعداد  كـه  معناست بدان اين و نداشت هم با
    . بود نها يكساگروه تمامي در تشنجي حملات
-هاي تشنجي در مـوش اثر مينوسايكلين بر كميت( الف
يـك سـاعت : هاي كيندل يك ساعت پس از تزريق آن
مينوسـايكلين،  52و  05 gk/gmپـس از تزريـق دوزهـاي 
 ،(الـف  1نمـودار )مشاهده شد  DDAكاهش معناداري در 
تنهـا  L4Sكميت . داري ايجاد نكرداتغيير معن 21/5اما دوز 
داري امينوسايكلين افـزايش معن ـ 05 gk/gm با تزريق دوز
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( ج)تشنج  5، مدت زمان مرحله (ب)تشنج 4، عكس مدت زمان تأخيري تا شروع مرحله (الف)اثر تزريق داخل صفاقي مينوسايكلين بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب  :1نمودار 
مينوسكلين با دوز (. ورت درصد كنترل نشان داده شده استنتايج به ص)اند انحراف معيار ميانگين نشان داده شده ±ها به صورت ميانگين داده. (د) مدت زمان تشنجو  
در مقايسه با  <P 0/100و   <P 0/10،   <P 0/50به ترتيب نشان دهنده  ***  و **،  *. . مدت زمان امواج تخليه متعاقب را نسبت به گروه كنترل كاهش داد 52و  05 gk/gm
 .است  7و  5، 6برابر با  nبه ترتيب   21/5و  52، 05در گروههاي . گروه تزريق سالين مي باشد
 بهشتي نصر و همكاران
 
 1931بهار/1شماره /91دوره                                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني سبزوار       
يـك سـاعت پـس از (. ب 1نمودار ( )<P0/50)نشان داد 
مينوس ــايكلين،  21/5و  52، 05 gk/gmتزري ــق دوزه ــاي 
(. ج  1نمودار )طور معناداري كاهش يافت به D5Sكميت 
مشاهده شد كه يـك سـاعت پـس از  DSدر مورد كميت 
ايكلين، ك ــاهش مينوس ــ 05 gk/gmتنه ــا در دوز  ،تزري ــق
  (.د 1نمودار ( )<P 0/100)معناداري وجود دارد 
-هاي تشـنجي در مـوش اثر مينوسايكلين بر كميت( ب
بـراي مشـاهده : ساعت پس از تزريق آن 42هاي كيندل 
سـاعت، حيوانـات در تمـامي  42اثر مينوسايكلين پس از 
ها يك روز پس از تزريـق مينوسـايكلين تحريـك و گروه
در هيچ يـك  DDAكميت  .ثبت شدند هاي تشنجيكميت
ساعت پس از تزريق مينوسايكلين نسبت بـه  42از دوزها، 
 1نمـودار )داري نداشـت اروز تزريق سـالين تفـاوت معن ـ
گيـري اندازه آزمون تجزيه و تحليل واريانس از نوع(. الف
 ,8.0=)51 ,2(F[ نشان داد كه اين اثر وابسته بـه دوز مكرر 
 ,1401=)03 ,2(F[ه بـه تكـرار نيست امـا وابسـت  ،]4.0=p
 ]100.0<p ,569=)03 ,4(F[تك ــرار  xو دوز  ]100.0<p
كميـت  ،دهـد نشـان مـي  1طور كه نمـودار همان. باشدمي
بـه  05يك ساعت پس از تزريق داخل صفاقي دوز  DDA
( درصـد  001)نسبت به تزريـق سـالين  درصد 11/6±0/7
ل سـاعت پـس از تزريـق داخ ـ 42اما  ؛(<P0/100)رسيد 
نسـبت بـه تزريـق  درصـد  59/5±2/1بـه  05صفاقي دوز 
يك ساعت پـس از (. P=0/01)رسيد ( درصد 001)سالين 
 DDAداري در اكـاهش معن ـ 52تزريق داخل صفاقي دوز 
( نسبت بـه تزريـق سـالين  درصد 79/2±61)مشاهده شد 
ساعت پـس از تزريـق داخـل  42كه در حالي ؛(P=0/20)
مشـاهده نشـد  DDAر داري داكاهش معن 52صفاقي دوز 
(. P=0/63( )نسـبت بـه تزريـق سـالين  درصد 99±41/7)
نه در يك ساعت بعد و نه  21/5تزريق داخل صفاقي دوز 
مقـدار . داري ايجـاد نكـرد اساعت بعد كاهش معن ـ 42در 
سـاعت پـس از  42در يـك سـاعت و  21/5كـاهش دوز 
 درصد 99/2و  درصد 89/7تزريق داخل صفاقي به ترتيب 
بـراي  Pمقـدار )بود ( درصد 001)زريق سالين نسبت به ت
-مـي  0/35و  0/51سـاعت بـه ترتيـب  42يك ساعت و 
  (.باشد
يـك از دوزهـا، در هيچ DDAهمانند  L4Sكميت     
سـاعت پـس از تزريـق مينوسـايكلين نسـبت بـه روز  42
(. ب 1نمـودار )داري نداشـت اتزريق سالين تفـاوت معن ـ
گيري مكـرر  اندازه آزمون تجزيه و تحليل واريانس از نوع
 ,8.3=)03 ,2(F[نشان داد كه اين اثر فقط وابسته به تكرار  
 ،دهـد نشـان مـي  2طور كه نمـودار همان. است  ]50.0<p
يك ساعت پس از تزريق داخـل صـفاقي دوز  L4Sكميت 
 001)نسبت به تزريـق سـالين  درصد 26/3 ± 82/2به  05
زريـق سـاعت پـس از ت  42امـا (. P=0/30)رسيد ( درصد
نسبت به تزريق  درصد 19/7±03به  05داخل صفاقي دوز 
تزري ــق داخــل (. P=0/87)رس ــيد ( درصــد 001)س ــالين 
 42نه در يك ساعت بعد و نه در  21/5و  52صفاقي دوز 
مقدار كاهش دوز . داري ايجاد نكرداساعت بعد كاهش معن
سـاعت پـس از تزريـق داخـل  42در يـك سـاعت و  52
نسبت به تزريق  درصد 47/5و  صددر 18ترتيب صفاقي به
 42براي يك سـاعت و  Pمقدار )بود ( درصد 001)سالين 
مقدار كاهش دوز (. باشدمي 0/14و  0/63ترتيب ساعت به
سـاعت پـس از تزريـق داخـل  42در يك ساعت و  21/5
نسـبت بـه  درصـد  58/7و  درصـد  88/2ترتيب صفاقي به
يك ساعت  براي Pمقدار )بود ( درصد 001)تزريق سالين 
  (.باشدمي 0/41و  0/01ترتيب ساعت به 42و 
سـاعت پـس از  42در هر سه گروه،  D5Sكميت     
تزريق مينوسايكلين نسبت بـه روز تزريـق سـالين كـاهش 
آزمـون تجزيـه و تحليـل (. 3نمـودار )داري نشان داد امعن
نشـان داد كـه ايـن اثـر  گيري مكرراندازهواريانس از نوع 
، وابسته به تكـرار ]10.0<p ,9.6=)51 ,2(F[وابسته به دوز 
 ,5=)03 ,4(F[تكرار  xو دوز  ]100.0<p ,4.47=)03 ,2(F[
 ،دهدج نشان مي 1طور كه نمودار همان. باشدمي ]10.0<p
يك ساعت پس از تزريق داخل صـفاقي دوز  D5Sكميت 
 درصـد  001نسبت به تزريق سـالين  كه به صفر رسيد 05
سـاعت  42قدار اين كميـت م(. =P0/1000)كاهش يافت 
 ...بررسي اثر مينو سايكلين بر شدت تشنجات ناشي از
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 درصـد  14/8±7/2به  05پس از تزريق داخل صفاقي دوز 
(. =P0/3000)رسـيد ( درصد 001)نسبت به تزريق سالين 
 42نيـز در يـك و   21/5و  52تزريق داخل صـفاقي دوز 
مقدار كـاهش دوز . داري ايجاد كرداساعت بعد كاهش معن
 ساعت پـس از  42و  درصد 66 ±12/1در يك ساعت  52
نسبت به تزريـق  درصد 46±01/2تزريق داخل صفاقي به 
 42براي يك سـاعت و  Pمقدار )بود ( درصد 001)سالين 
مقـدار كـاهش (. باشـد مي 0/200و  0/40ترتيب ساعت به
سـاعت پـس از تزريـق  42در يـك سـاعت و  21/5دوز 
 37/5±8/5و  درصـد  16/7±8/7ترتيـب داخل صفاقي بـه 
 Pمقـدار )بود ( درصد 001)نسبت به تزريق سالين  درصد
 0/200و  0/2000ترتيب ساعت به 42براي يك ساعت و 
  (.باشدمي
ساعت پـس  42در هيچ يك از دوزها،  DSكميت     
ين تغييـر از تزريق مينوسايكلين نسبت به روز تزريـق سـال 
آزمـون تجزيـه و تحليـل (. 4نمـودار )داري نداشـت معنا
داد كـه ايـن اثـر  نشـان  گيري مكرراندازهواريانس از نوع 
، نيست، اما وابسـته ]2.0=p ,4.1=)51 ,2(F[ وابسته به دوز
تكـرار  xو دوز  ]100.0<p ,5.08=)03 ,2(F[ بـه تكـرار 
طور كه نمودار همان. باشدمي ]100.0<p ,2.48=)03 ,4(F[
فقط در يك ساعت پـس از  DSكميت  ،دهدد نشان مي 1
نسـبت  05دوز ( درصـد  41/3±0/8)تزريق داخل صفاقي 
( تزريـق سـالين ( )درصـد  001)به گـروه كنتـرل مربوطـه 
ساعت پـس  42مقدار اين كميت (. <P0/100)دار بود امعن
 درصـد 69/5±1/5بـه  05از تزريـق داخـل صـفاقي دوز 
(. =P0/70)رسـيد ( درصـد  001)نسبت به تزريق سـالين 
ك و نـه در نـه در ي  ـ 21/5و  52تزريق داخل صفاقي دوز 
مقدار كـاهش . كردنداري ايجاد معنا ساعت بعد كاهش 42
سـاعت  42و  درصد 29/9 ±41/1در يك ساعت  52دوز 
نسبت  درصد 28/8 ±31/3پس از تزريق داخل صفاقي به 
بـراي يـك  Pمقـدار )بـود ( درصد 001)به تزريق سالين 
(. باشـد مـي  0/52و  0/92ترتيـب ساعت بـه  42ساعت و 
اعت پـس س 42در يك ساعت و  21/5مقدار افزايش دوز 
درصـد و  001/4 ±6/4ترتيـب از تزريق داخل صفاقي بـه 
( درصـد  001)درصد نسبت به تزريق سالين  101/2±6/2
ترتيـب سـاعت بـه  42براي يـك سـاعت و  Pمقدار )بود 
  (.باشدمي 0/41و  0/65
تزريق داخـل صـفاقي مينوسـايكلين مـدت زمـان     
را در هـر سـه  3و  2، 1تأخيري تا شروع مراحل تشنجي 
تزريـق داخـل )روه آزمايشي، اگرچه نسبت به روز قبـل گ
دار اافزايش داد؛ امـا از لحـاظ آمـاري معن ـ( صفاقي سالين
 . نبود
  
  بحث
نشـان داد ك ـه حاضـر نت ـايج حاصـل از تحقي ـق     
ناشي از كيندلينگ آميگـدال  هايمينوسايكلين شدت تشنج
هاي كيندل تزريق مينوسايكلين در موش ؛دهدرا كاهش مي
و ( DSو  D5S)هــاي رفتــاري هش كميــتشــده كــا
  . را به همراه داشت (DDA)الكتروفيزيولوژيك 
بيوتيــك از خــانواده مينوســايكلين يــك آنتــي     
تتراسايكلين است كـه عـلاوه بـر خاصـيت ضـدميكروبي 
-مـي  مينوسـايكلين  .باشدنيز ميداراي ويژگي ضد التهابي 
هاي مغزي عبور كرده و فعاليت سلول -تواند از سد خوني
روشن شده است كـه (. 91)ثير قرار دهد أمغزي را تحت ت
 باشدميمينوسايكلين مهاركننده فعاليت و تكثير ميكروگليا 
همچنـين (. 91,13)هـا نـدارد اما اثر مستقيمي بـر نـورون 
گزارش شده است كه مينوسايكلين علاوه بر خاصيت ضد 
ي هاي  ضد آپوپتوز و آنتـي اكسـيدان داراي ويژگي ،التهابي
  (. 62,23)است 
-مـي  كـه  اسـت  مهم بيولوژيك يندآفر يك التهاب    
در (. 33) باشد داشته بسزايي نقش صرع پيشرفت در تواند
 به منجر مغزي كه ضايعات اين رابطه نشان داده شده است
كنـد احتمال ايجاد صـرع را تشـديد مـي  انسان، در التهاب
 البه دنب ـ مشاهده شده است كه ،از طرف ديگر(. 43-63)
 دو بتا و سيكلواكسـيژناز  يك اينترلوكين بيان صرع، ايجاد
 .(43,63,73)يابد مي افزايش مغز در
 بهشتي نصر و همكاران
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گزارش شـده اسـت كـه در مـدل  ،در همين راستا    
توليــد ( sucitpelipe sutatS)تشــنجي صــرع پايــدار 
 ،در تحقيقـي مشـابه(. 83)يابـد سـايتوكاينها افـزايش مـي
نيـز در هيپوكمـپ  α-FNTو  6-LI، β1-LIافزايش توليـد 
    (.93)دنبال ايجاد صرع پايدار گزارش شد هب
دهنده ايـن اسـت كـه تمامي موارد ذكر شده نشان    
ارتباط دو طرفه و تنگاتنگي بين تشـنج ناشـي از صـرع و 
به اين معنـي كـه از  ،وجود دارد( زاعوامل التهاب)التهاب 
ابـد يها افـزايش مـي توليد سايتوكاين ،دنبال تشنجطرفي به
زا پـيش هاي التهابسايتوكاين ،و از طرف ديگر( 83-14)
عوامـل كـه رود انتظـار مـي  ،بنـابراين . برنده تشنج هستند
ضدالتهابي مانند مينوسـايكلين بتواننـد از پيشـرفت تشـنج 
اثـرات . بكاهند و يا درصد وقوع تشـنج را كـاهش دهنـد 
ضدتشنجي مشاهده شده در اين تحقيق نيز تأييدكننده اين 
  باشدوضوع ميم
-orP)هــاي پــيش برنــده التهــاب ســايتوكاين    
هــايي همچــون بــرداري از ژننســخه( yrotammalfni
و آنــ ــزيم توليدكننــ ــده ( 2XOC)سيكلواكســ ــيژناز دو 
 ،عنـوان مثـال به(. 24)كند ها را تحريك ميپروستاگلاندين
مشـــاهده شـــده اســـت كـــه در شـــرايط افـــزايش 
زياد  β1-LIتوليد ( نجمثل تش)نوروترانسميترهاي تحريكي 
زاي باعث افزايش عوامـل التهـاب  β1-LIشود و ازدياد مي
در مورد نقـش (. 34)شود مي 2-XOC ،6-lIديگر همچون 
متع ــددي وج ــود دارد ه ــاي ، گ ــزارشدر تش ــنج 2XOC
  .(33,44,54)
 ،زاهـاي التهـاب ترين منابع توليد سايتوكايناز مهم    
( sllec lailG)ليـا هـاي گ افزايش فعاليـت و توليـد سـلول 
افزايش توليد گليـا   ،اشاره شدنيز  طور كه قبلاًهمان. است
يكي از مشخصات اصـلي صـرع لـوب گيجگـاهي اسـت 
-هاي التهابآزادشدن بيش از حد سايتوكاين(. 43,63,64)
هاي عصبي شـده زا منجر به اثرات نوروتوكسيك بر سلول
عوامـل  ،بنـابراين (. 61-81)شـود و باعث القاء تشنج مـي 
ك ــه بتوان ــد تولي ــد ( همانن ــد مينوس ــايكلين )ض ــدالتهابي 
ها را در سطح سلول ها را كاهش دهد و يا اثر آنسايتوكين
هاي صـرعي تواند براي كاهش شدت تشنجبلوك كند؛ مي
مينوسايكلين از  ، بيان شدنيز طور كه قبلاً همان. مفيد باشد
-تـا بـه  كندتكثير و فعال شدن ميكروگلياها جلوگيري مي
. هـا را تحـت تـأثير قـرار دهـد طور غير مسـتقيم نـورون 
شايد اثـرات ضدتشـنجي مشـاهده شـده در ايـن  ،بنابراين
ناشـي از كـاهش توليـد سـايتوكاينهاي  ، تا حدوديتحقيق
  . التهابي باشد
و تشنج نشان  2XOCدر مورد نقش  ،علاوه بر اين    
 نجيميا توانند تعادل بين دومي 2XOCداده شده است كه 
مكانيسم عمـل آن از . گلوتامات را برهم زند و عصبي گابا
طريق افـزايش ميـانجي گلوتامـات و كـاهش گاباارژيـك 
آزادســازي گلوتامــات را از  2Eپروســتاگلندين . اســت
(. 54,74,84)دهـد ها و ميكروگليا افزايش مـي آستروسيت
وسـيله بـه 2XOC مهـار رسـد كـهمـي نظـربـه ،بنـابراين
و در  گلوتامـات  آزادسـازي  كـاهش  جر بهمينوسايكلين من
 (.33,44,54)گـردد  كاهش حمـلات صـرعي  باعث نتيجه
-LIمينوسايكلين بـا مهـار كه همچنين گزارش شده است 
هـاي پايانـه  از گلوتامـات  تحريك آزادسازي كه باعث β1
صرعي نقـش هاي كاهش شدت تشنج در گردد،مي عصبي
  (.02-42)دارد 
-ويژگي آنتـي  ،ايكلينكي ديگر از خواص مينوسي    
كـه اين ويژگي علاوه بر ايـن (. 43,94)اكسيداني آن است 
اثراتـي مشـابه سـاير  ،شـود منجر به محافظت نوروني مـي 
دارد كـه باعـث  E هاي قـوي ماننـد ويتـامين اكسيدانآنتي
ويژگـي مـذكور . (23)شـود هـاي آزاد مـي حذف راديكال
باشد ين ميكننده برخي از آثار ضدتشنجي مينوسايكلتوجيه
هـاي هـاي تشـنجي ماننـد تشـنج چرا كه در برخي از مدل
هـايي مثـل ايجاد شده توسـط پيلوكـارپين آنتـي اكسـيدان 
 ؛ انداثرات ضد تشنجي بروز داده Cو  Eملاتونين، ويتامين 
هـاي تشـنجي اكسـيداني در مـدل اگرچه اين فعاليت آنتـي 
ل يا كاينيك اسيد نتوانسـت وقـوع مراح ـ ZTPديگر مانند 
با در نظر گرفتن اين نكته (. 05) تشنجي را به تأخير اندازد
 ...بررسي اثر مينو سايكلين بر شدت تشنجات ناشي از
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مراحل اوليه   ZTPهاي تشنجي كاينيك اسيد و كه در مدل
ها قرار نگرفتـه اسـت و بـا اكسيدانتشنج تحت تأثير آنتي
كمتـر  ،كه مراحل اوليه تشنج در تحقيق حاضرتوجه به اين
رسـد ر مـي نظبه ،تحت تأثير مينوسايكلين قرار گرفته است
-تا حدودي بـه خـواص آنتـي  هااثر مينوسايكلين بر تشنج
  .اكسيداني آن مربوط شود
مينوسـايكلين  ،بيـان شـد نيز تر طور كه پيشهمان    
طـور تواند بـه و مي( 23)يك تركيب ضد آپوپتوزي است 
و كـاهش آزادسـازي  +2aCمسـتقيم ب ـا كـاهش جـذب 
هـا  esapsaCسازي از ميتوكندري كه در فعال Cسيتوكروم 
طـور بـه  ،، از يك طرف و از طرف ديگـر (15)نقش دارند 
غيرمستقيم با تنظـيم افـزايش عوامـل ضـد آپوپتـوز نظيـر 
 )PAI(ه ــاي مهاركنن ــده آپوپت ــوز و پ ــروتين( 25) 2LCB
و موجب  ردهها جلوگيري ك esapsaCسازي ، از فعال(35)
  .گرددمحافظت نوروني 
 DDAن بـر اثر تزريق داخل صـفاقي مينوسـايكلي     
آثـ ــار . آميگـ ــدال وابسـ ــته بـ ــه دوز و زمـ ــان اسـ ــت 
، 05 gk/gmالكتروفيزيولوژيك مينوسـايكلين بـا دوزهـاي 
-آميگدال ديده مـي  DDAبه شكل كاهش در  21/5و  52
نشانگر فعاليت مـدارهاي موضـعي در ناحيـه  DDA. شود
دارهاي آن هـا و م ـثبت است كه به خاصيت ذاتي نـورون 
 42اثـر مينوسـايكلين  ،از لحاظ زمـاني . ناحيه بستگي دارد
. رودسـاعت پـس از تزريـق داخـل صـفاقي از بـين مـي 
اثـر آن بـر  ،تر شـود هر چه دوز مينوسايكلين كم ،همچنين
  .شودتر ميمدارهاي نوروني ناحيه آميگدال كم
در مطالعه حاضر، نشان داده شد كه تزريـق داخـل     
 تـر را طـولاني  4يكلين مرحله تأخير در فاز صفاقي مينوسا
مينوسايكلين مرحله عمومي شدن  ،به عبارت ديگر. كند مي
تشنج را در كيندلينگ آميگدال طـولاني كـرده اسـت زيـرا 
شاخص سرعت عمومي شدن حملات تشنجي است  L4S
و مربوط به درگير شدن مدارهاي ساقه مغز است كه منجر 
تزريـق داخـل  ،از طرفـي  .شـود به عمومي شدن تشنج مي
را نيـز كوتـاه  D5Sصـفاق  صفاقي مينوسايكلين به داخـل 
 -دهد كه طول مدت حملات تونيك  و اين نشان مي كرده
كلونيك احتمالاً پـس از سـركوب توليـد و يـا آنتـاگونيزه 
هاي التهاب زا توسط مينوسايكلين كاهش كردن سايتوكاين
  .يابد مي
ر رابطـه ب ـا اث ــر د ،ت ـا زم ـان انتشـار اي ــن نت ـايج     
هـاي آزمايشـگاهي مينوسايكلين بر تشنجات ناشي از مدل
در تحقيقـي . صرع گزارشات بسيار محدودي وجـود دارد 
اثر مينوسـايكلين بـر  ،كه هنوز نتايج آن منتشر نشده است
نسـبتاً خفيـف مشـاهده  ZTPتشنجات ناشي از كيندلينگ 
؛ در تحقي ــق م ــذكور مش ــاهده ش ــده اســت ش ــده اس ــت
را برخـي روزهـا  4لين تنها مرحله تأخير در فاز مينوسايك
هـاي تشـنجي تـأثير كنـد و بـر سـاير كميـت طولاني مـي 
نتايج تحقيق حاضر در مـورد مـدت (. 45)داري ندارد امعن
مشـابه پـژوهش  ،زمان تأخيري تا شروع مراحـل تشـنجي 
اگرچـه . (45)باشد در دانشگاه تربيت بدني ميراد احمدي
ضدتشــنجي بيشــتري از  اثــرات ،در تحقيــق حاضــر
و  DDAكـاهش  ،بـراي مثـال . مينوسايكلين مشـاهده شـد 
كه يكي از دلايل تفاوت در نتايج به يقين تفاوت در  D5S
  .  هاي تشنجي استمدل
 شروع زمان مينوسايكلين مدت حاضر، پژوهش در    
از كينـدلينگ الكتريكـي  تشـنج ناشـي 3تـا  يـك مراحـل
اگـر )انـداخت  خيرأت  ـ هاي كيندل، بهرا در موش آميگدال
تشنج را  4اما شروع مرحله ( دار نبوداچه از نظر آماري معن
 دليـل بـه  احتمالاً كه انداخت خيرأت به يداراصورت معنبه
 بـر  كـه طـوري هباشد، ب  ـمينوسايكلين  خاصيت ضدالتهابي
 داراي اث ــراتمينوس ــايكلين  ،موج ــود مطالع ــات اس ــاس
هاي پـيش وكينسايت ميزان كاهش باعث و بوده ضدالتهابي
 تومـور  كننده نكروز فاكتور و -LI1βبرنده التهاب از قبيل 
كه البته هنوز در مورد ابن(. 02-42)شود مي( α-FNT)آلفا 
زا ناشي از آن باعث ايجاد عوامل التهاب هايصرع و تشنج
زا ايجادكننـده صـرع كـه عوامـل التهـاب شود و يا ايـن مي
هـا يافتـه  ،تواند رخ دهديكه هر دو اتفاق مهستند و يا اين
حاضر چه كه در تحقيق اما آن (.23)كاملاً مشخص نيست 
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دش صخشم،  شهاـك اـب ًلاامتحا نيلكياسونيم هك دوب نيا
باـهتلا لـماوع زود تدـش زا جنـشت نوناـك و زـغم رد از
جنشتياه  يـم لادگيمآ گنيلدنيك زا يشان نـكمم و دـهاك
 ــ خ هــ ب نيلكياــ سونيم يجنـشتدض رــ ثا نــ يا تـسا صاو
يتنآ و زوتپوپآدض دـشاب طوـبرم نآ يناديـسكا . نـيا زاور، 
 هلأـسم نـيا رتـشيب هـچ ره ندش نشور يارب،  تاـقيقحت
زاين دروم يرگيد تسا.  
ينادردق و ركشت  
     مولع هاگشناد يشهوژپ يشزومآ مرتحم تنواعم زا
 ار شهوژـپ نيا يلام تيامح زا يشخب هك راوزبس يكشزپ
 و دنتشاد هدهع رب زا زينعم تنوا مرتحم هدكشناد يشهوژپ
 يوراد دــ يرخ يارــ ب دهــ شم يــ سودرف هاگــ شناد موــ لع
يم ركشت نيلكياسونيمدوش.  
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Abstract 
Background: Minocycline is an antibiotic and anti-inflammatory 
drug. In addition, its neuroprotective effects have been shown. 
Since there is interaction between cell death and seizure, the aim 
of this study is examination of the role of minocycline on 
amygdala-kindled seizures in rat. 
Materials and Methods: In this experimental study, three groups 
of animals (18 rats), after stereotaxic surgery and 1-week 
recovery period, received twice daily kindling stimulations. In fully 
kindled animals of groups 1-3, minocycline was injected 
intraperitoneally in doses 12.5 (n = 7), 25 (n = 5) and 50 (n = 6) 
mg/kg, respectively, 60 minutes before stimulation. 
Afterdischarge duration (ADD), stage 4 latency (S4L), Stage 5 
Duration (S5D) and Seizure Duration (SD) were recorded and 
compared with related control groups (the same animals that had 
received saline 1 day before). A p-value of less than 0.05 was 
considered to represent a significant difference. 
Results: In fully kindled animals who had received minocycline 
(50 and 25 mg/kg), ADD decreased significantly. When 
minocycline was delivered, S5D decreased 38.3% (p < 0.001), 
34% (p<0.05), and 100% (p<0.001) in 12.5, 25, and 50 mg/kg 
group animals, respectively. S4L and SD parameters respectively 
increased and decreased significantly only in group 50 mg/kg. 
Conclusion: According to the obtained results, it may be 
concluded that in fully kindled rats, application of minocycline has 
anticonvulsant effect on kindling model of epilepsy. (Quarterly Journal 
of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, Number 1, pp.14-25). 
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